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【目  的】近年、従来可逆的な病態とされていた急性腎障害が慢性腎障害へ移
行しうることが示され、その原因として血管障害が注目されている。これまで
腎障害に対する mesenchymal stem cell (MSC)の注射投与が hepatocyte growth 
factor(HGF)や  vascular endothelial  growth factor (VEGF)等の作用により腎保護効
果を示すことが報告されたが、生着率の低さが問題であった。細胞シートは注
射投与よりも臓器への長期生着率が高いため、強力な障害臓器修復が期待され
る。本研究では血管障害により腎線維化をきたすラット腎 ischemic reperfusion 
injury(IRI)モデルの腎表面に骨髄由来 MSC シートを他家移植し治療効果を検討
した。                
【対象および方法】MSC 単離培養とシート作製：SD ラットの骨髄から MSC を
単離培養し、多分化能、コロニー形成能、細胞表面マーカーを評価した。第 3
継代で温度応答性培養皿を用いて細胞シートを作製し、14 日後までの培養上清
の HGF, VEGF 濃度を ELISA 法で測定した。  
①  腎 IRI モデルラットに対する MSC シート移植：6 週齢雄 SD ラットの右腎を
摘出後、左腎動静脈を 60 分遮断後再灌流した。腎表面にシートを 6 枚移植
し (Sheet 群 )、腎機能、血管・尿細管障害、線維化を 14 日後まで評価した。
また偽手術群 (Sham 群 )、無治療群 (IRI 群 )、MSC を尾静脈から投与した群 (iv
群 )と治療効果を比較した。移植細胞の追跡は Luciferase-Tg ラット由来 MSC
を用いた生体内発光イメージングおよび GFP-Tg ラット由来 MSC を用いた
免疫染色で行った。さらに、腎組織のリン酸化 C-Met (HGF 受容体 )、リン酸
化 VEGFR1 の免疫染色を行った。  
【結  果】骨髄由来細胞は自己複製能、多分化能、細胞表面マーカーの結果か
ら MSC の基準を満たした。 14 日後の MSC シート培養上清の HGF, VEGF 濃度
は各々  138±114 pg/mL•day, 798±556 pg/mL•day だった。  
①  発光イメージングの結果、移植細胞は Sheet 群で 14 日後まで移植部位に残
存したが、IV 群では観察期間を通じて認めなかった。GFP 免疫染色では Sheet
群で腎実質内へ MSC の遊走は認めなかった。 Sheet 群では IRI 群 ,  IV 群と比
し急性期の腎機能障害、内皮・尿細管障害が有意に抑制され、 14 日目の血
管密度減少、線維化が抑制された。さらに、免疫染色で Sheet 群では腎組織
のリン酸化 C-Met およびリン酸化 VEGFR1 陽性細胞の割合が増加していた。 
【考  察】シート移植は注射投与に比し移植細胞の生着が良好で、 IRI 群、 IV
群と比し有意に腎機能障害、内皮・尿細管障害、血管密度減少を抑制し、その
結腎線維化を抑制した。シートは長期間 HGF/VEGF 分泌能を保ち、腎組織の
HGF/VEGF 受容体を活性化させたことから、シート由来の HGF/VEGF による血
管保護作用が治療効果の一端を担っている可能性が示唆された。  
【結  論】腎 IRI に対する MSC シート移植は血管保護を介して腎線維化を抑制
することが示された。将来様々な腎疾患への応用が期待される。  
